
















核酸モデル (PRNA)の設計 ･合成 ･機能 一
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5l･NHrUrd 5'･NHTCyd urd Cyd
phosphatebufer(a)5100 8400 9700 1420
bufer(b) 1600 4900 7400 120
b/a(%) 31 58 75 86
-｡-_=lL=L∴ _=i_HOOH
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H HObH HONH2
Thd 5r･NH21Ino Ado 5'･NH2･Ado 2'-NH2･Urd
phosphatebufer(a)3400 -500 -2100 -2100 7700
bufer(b) 3200 -700 -2500 -2200 7200

























































NIもUーUUtm -Lys-OH d(A)8 52.8 <0
(T)8 d(A)8 45.0 56.9
NH2-UCUCUCUC-Lys-OH d(GpApGpApGpApGpA) 49.2
NH2-UCUCUCUC-Lys-OH d(ApGpApGpApGpApG) 41.6
???
Solvent:PhosphatebuffTer(1/30MKH2PO｡-1/30MNa2HPO｡,pH7･2)
anti配向を優先することが示されたのに対し､ホウ砂を添加することにより
PRNAモノマーや5'-アミノピリミジンリボヌクレオシドより効率よくsyn配向
が誘起されることが明らかとなった｡この外部因子による塩基部配向変化はlH-
NMRNOEスペクトルによっても確認され､PRNAは外部因子によって可逆的に
塩基部配向制御が可能なはじめての核酸モデルであることが示された0
最後に最も重要なターゲットDNA･RNAとの錯形成挙動､錯体安定性､そし
て錯形成･解離制御能を検討するために相補的塩基配列を有するポリヌクレオチ
ドを用いて､ホウ酸類添加に伴う錯形成 ･解離挙動について検討した0
pRNAオリゴマーは固相合成法を用いて得た｡PRNAオリゴマーの塩基認識能
を融解温度 (Tm)を指標として､相補的塩基配列を有するDNAを用いて検討し
た｡各コンプレックスの塩基ユニット比はUVスペクトルの淡色効果のJobプ
ロットから1:1であることが明らかとなった｡また､非相補鎖との混合溶液で
は淡色効果､Tmともに観測されなかったことから､PRNAとDNAの錯体は核酸
塩基間の特異的水素結合により形成されていることが明らかになった｡ウリジン
を有するPRNA8量体とd(A)8のリン酸緩衝液中における7h 値は､DNA錯体の
Tmと比較すると8℃高い値を示しPRNAは天然核酸と比較してより安定な錯体
を形成することがことが明らかになった (表1)｡また､UrdおよびCydを交互
に有するPRNAの場合､アミノ末端と天然核酸の3.末端を同じ側に有する二重
鎖がより安定に存在することが明らかになった｡
一方､ホウ酸を添加するとPRNAとDNAの混合系ではどの系においてもTm
および淡色効果は観測されなくなり､PRNAの塩基部がsyn配向を優先するため
DNAとの塩基対形成が困難になったためと考えられる｡また､ホウ酸エステル
形成にともなうホウ素上に生じる負電荷による両鎖の静電的な反発も塩基対解離
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Fig･11Schematicdrawingofon-ofswitchingofcomplexationbetweenPRNAandDNAbyborax･
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の要因として考えられる (図 10)0
以上のようにペプチドリボ核酸 (PRNA)という新しいカテゴリー の分子を用
いることにより､従来の単なる核酸の認識から一歩進んで､認識の外部因子によ
る制御を行う新たな方法論を提案し､いくつかの具体例でその有効性を実証した｡
この方法論は一般性を有し､緒言で述べたように次世代の遺伝子治療用アンチセ
ンス分子としてだけでなく､DNAチップなどの遺伝子診断薬や分子生物学-の
応用も大いに期待され､現在精力的に研究を展開している｡
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